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(57) Abstract: The invention relates to the use 
of a nucleic acid (1) for detecting an explosive 
(2). The nucleic acid (1) binds specifically 
to the molecular substructure (3) or to the 
molecular overall structure of the explosive 
(2). A binding event is detected between the 
molecular substructure (3) or the molecular 
overall structure and the nucleic acid (1). The 
invention also relates to nucleic acids (1) used 
for said purposes and to a device used for said 
purposes. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung 
betrifift eine Verwendung einer Nukleinsaure 
(1) zur Detektion eines ExplosivstofFes (2), 
wobei die Nukleinsaure (1) spezifisch an eine 
molekulare Teilstruktur (3) oder molekulare 
Gesamtstruktur des Explosivstoffes (2) bindet 
und wobei ein Bindungsereignis zwischen 
der molekularen Teilstruktur (3) oder der 
molekularen Gesamtstruktur und der Nukleinsaure (1) detektieit wird,Nukleins^uren (1) fiir solche Venvendungen und eine 
Vorrichtung zur Austibung der Verwendung. 
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Verwendung einer Analysensubstanz zur Detektion eines 

Explosivstof fes 

Gebiet der Erfindung ' y 

5 ' " 

Die Erf indupg betrif ft eine Verwendung einer Analysensub- 
stanz zur Detektion eines Explosivstof fes > wobei. di-e Ajcxa,-^ 
lysensubstanz spezifisch zumiridest an eine molekulare 
Teilstruktur des Explosivstof fes bindet und wobei ein 
10 Bindungsereignis zwischen der molekularen Teilstruktur und 
der Analysesubstanz detektiert wird, sowie Analysensub- 
stanzen fur solche Verwendungen bzw. Verfahren. 

Solche Analysensubstanzen kSnnen beispielsweise in der 
15 Umweltanalytik, speziell der Luft-^ Trinkwasser- und/oder 
Bodenanalytik, aber auch in anderen Bereichen der bio- 
chemischen Analytik sowie der medizinischen Diagnostik zum 
Nachweis von Explosionsstof f en bzw. deren chemischen 
Hauptkomponenten eingesetzt werden. Auch ist der Einsatz 
20 im Rahmen von sicherheitstechnischen Mafinahmen maglich, 
beispielsweise zur Priifung auf Anwesenheit von Sprengstof- 
fen in TransportgUtern, wie Fluggepack und dergleichen- 

Explosivstof fe im Sinne der DIN 20163 (Sept. 1985) sind 
25 solche explosions fahigen Stoffe, die technisch als 

Sprengstoffe, Treib- und Schiefistof f e^ ZUndmittel^ An- 
zUndstoffe Oder pyrotechnische Erzeugnisse verwendet wer- 
den. Als Sprengstoffe werden lediglich beispielhaft 
organische Nitro-Verbindungen wie TNT (Trinitrotoluol) , 
30 Nitramine (Hexogen=RDX=Hexahydro-l^ 3, 5, -trinitro- 
l, 3^ 5-striazin) , Nitrosamine und PikrinsSure genannt. Aber 
auch anorganische Substanzen, wie beispielsweise Bleiazid 
fallen hierunter. 
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Analysesubstanzen sind Substanzen^ die in einem Ana- 
lyseverfahren zur Bestimmung von Art und Menge eines Stof- 
fes eingesetzt werden^ wobei die Menge gebundener 
. 5 Analysehsubstahz direkt .oder indirekt halbquantitativ oder 
quantitativ bestiirant und hieraus die Menge bzw. Konzentra- 
tion an Explosivstoff enhibtelt w wird. Per: 

• Begrlf f der halbquantitativeri Bestinimung' umf aBt auch eine * 
Information bezttglich des Ober- bder Unterschreitehs einer 
.10 definierten Grenzmenge gebundener Analysensubstanz und 
folglich einer hiermit korrelierten Grenzmenge bzw. 
Grenzkonzentration Explosivstof f (anwesend/abwesend im 
Falle einer Grenzmenge, welche durch die Detektionsempf in- 
dlichkeit bestimmt ist) . 

15 

Ein Bindungsereignis kann jede Form einer (physiko-) 
chemischen Bindung/Wechselwirkung sein, z.B. ionische 
Bindung, kovalente Bindung, Van der Waals Kraft e oder 
Wasserstof f brackenbindungen • 

20 

Eine molekulare Teilstruktur kann eine funktionelle 
Gruppe, eine Kombination mehrerer funkt lonelier Gruppen, 
insbesondere benachbarter Gruppen, oder auch ein 
KohlenstoffgerUst, mit oder ohne funktionellen Gruppen 
25 sein. Bezeichnend hierbei ist, dass es sich um einen 
Ausschnittsbereich eines MolekUls oder einer Verbindung 
und nicht um das gesamte MolekUl handelt. Entsprechendes 
gilt im Falle anorganischer Sprengstof fmolektile. 

30 Die Detektion eines Bindungsereignisses kann mittels op- 
tischer, chemischer/ biologischer aber auch sonstiger 
physikalischer bzw. physikalisch-technischer Methoden 
erfolgen. 
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Hintergrund der Erfindung und Stand der Technik, 

5 Explosivstof fe kannen einerseits aufgrvyid der Explosivei- 
genscha.ften ein beachtliches Risiko darstellen. Beispiel- 
.sweis^ in rSi'clierheit st^^ wie' Flugha-f en etc - , mas'seii 

Explosivstof fe detektiert werden, beispielsweise xim uner- 
wtlnschte Handlungen unter Verwendung der Explosivstof fe 

10 durch Personen zu verhindern. Andererseits sind Explo- 
sivstoffe meist zudem hiiman- und/oder okotoxisch und es 
ist daher wtinschenwert^ auch geringste Mengen in Boden 
Oder Wasserproben, auch in Aerosolen, nachweisen zu kan- 
nen, vorzugsweise einschlielilich der Detektion des spezi- 

15 fischen, vorgefundenen Explosivstof ftyps . Letztes ist von 
besonderer Bedeutung beispielsweise im Rahmen von Konver- 
sionsmafinahmen an stillgelegten militarischen Einrichtun- 
gen. SchlieBlich ist es in der Forensik oft nGtig, 
Explosivstof fspuren nachzuweisen und den Explosivstof ft yp 

20 zu identif izieren. 

Aus der Praxis sind verschiedenste klassische (nass-) 
chemische Analysenmethoden bekannt. Diese sind in der An- 
wendung aufwendig, benbtigen ein Labor (on site Messungen 

25 sind in aller Regel nicht mOglich) und lief em keine 

schnellen Ergebnisse. Zudem befriedigen die erreichbaren 
Nachweisgrenzen nicht. Proben mUssen vorher ggf. aufwandig 
auf konzentriert werden, um die hohe Nachweisgrenze dieser 
Testsysteme unterschreiten zu kSnnen. Eine solche Aufk- 

30 onzentrierung von Proben ist zusStzlich zeitaufwendig und 
kostenintensiv. Zudem weisen die insofern bekannten Test- 
systeme Kreuzempfindlichkeiten zu weiteren, in den Proben 
enthaltenen Stoffen auf. 
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Ein faseroptischer Biosensor zur Detektion von TNT 
basierend auf einem Inonunoassay unter Verwendung einer 
f lucres zlerenden Detektorveirbindung, naitilich AntikOrper^ 
5 ist aus der Literaturstelle Craig, H, et al. Field ^Demon- 
stration of On-site Analytical Methods 'for TNT and. RDX in 
Ground Water/ Proceedings of the- HSRC/WERQ Joint CoAler-. 
ence on the Environment , May 1996, bekannt. Damit ausfUhr- 
bare Verfahren erfassen Explosivstof f e quantitativ 
10 alienfalls unzureichend; problematisch ist auch die 
Kreuzreaktivitat vi^n AntikOrpern mit anderen Stoffen. 

Des weiteren ist es aus der Praxis bekannt, zum Nachweis 
von Explosivstoffen Gas- Oder Fltissigkeitschromatographie 
15 anzuwenden. Hierfur hotwendige Mefigerate sind nicht on- 
site einsetzbar. 

In einem fachfremden technologischen Gebiet ist ein Bio- 
sensor unter Verwendung eines immobilisierten, fluo- 
20 reszenzmarkierten Aptamers zur Detektion von Thrombin 
beschrieben (Potyrailo, RA et al, Adapting Selected Nu- 
cleic Acid Ligands (Aptamers) to Biosensors, Analytical 
Chemistry, 70, 3419-3425, 1998) . Ein weiterer Biosensor 
zur Detektion von Thrombin ist in der Literaturstelle Lee, 
25 M. et al, A Fiber-Optic Microarray Biosensor Using Aptam- 
ers as Receptors, Analytical Biochemistry, 282, 142-146, 
2000 offenbart. Diese Literaturstelle beschreibt die Ver- 
wendung eines auf Mikroglaskugeln immobilisierten Aptamers 
zur Detektion von Thrombin. 

30 

Technisches Problem der Erfindung 
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Der Erf indung. liegt das technische Problem zugrunde, ein 
Verfahren zur Detektion von Explosivstof f en, mittels 
welchem Explo.sivstof f e mit verbesserter Empf indlichkeit 
und Spezifitat nachgewiesen werden kOnnen .und welches die 
5 Bestimmung von Explosivstof f en im Feldeinsatz ermOglicht, 
sowie J^ialysensiibstanzen hierftir anzugeben. 

' ' ' ■ ■ ♦ 

Grundzuge der Erf indung 

10 

Zur Losung dieses technischen Problems- lehrt die Erfindung 
die Verwendung einer Nukleinsaure zur Detektion eines syn- 
thetischen Explosivstof fes, wobei die Nukleinsaure spezi- 
fisch an eine molekulare Teilstruktur oder die molekulare 
Gesamtstruktur des Explosivstof fes bindet und wobei ein 
Bindungsereignis zwischen der itiolekularen Teilstruktur 
Oder der itiolekularen Gesaiatstruktur und der Nukleinsaure 
detektiert wird. 



Eine Nukleinsaure im Sinne der Erfindung kann als Nuk- 
leotidsequenz eine RNA, DNA oder eine PNA enthalten, 
welche auch derivatisierte nicht-natiirliche Nukleotide 
aufweisen kann. Neben der Nukleotidsequenz kann eine Nuk- 
leinsaure aber auch Molekule enthalten, beispielsweise 
endstandig der Nukleotidsequenz gebunden, welche keine 
Nukleotide enthalten. Die Nukleinsaure kann insbesondere 
ein Aptamer sein. Ein Aptamer ist eine Nukleinsaure, 
welches analog einer Antikorper/Antigenaf f initat 
("Schliissel/Schloss") oder gemaB dem Bindungsmodell des 
induced fit eine Bindungsaff initat zu bestimmten Ziel- 
strukturen auf molekularer Ebene aufweist. Das Oligonuk- 
leotid kann auch ein Spiegelmer sein. Ein Spiegelmer ist 
eine spiegelbildliche, hochaffine Nukleotidsequenz, welche 
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aus L-Ribose bzw. L-2 '-Desoxyribose Einheiten aufgebaut 
ist. 

Mit der Erfindung wird gegenUber den klassischen Analyseh-r 
5 methoden erreicht, dass eine extrem niedrige Nachweis- 
grenze ftir die Detektion yon Explosivstof f en erhalten und 
damit die Empf itidlicKkext des Testsysteirts zUr -D^tektljc^n: 
von Explosivstof fen erhOht wird. Ein der Messung vorge- 
schalteter Anreicherungsschritt zur Auf konzentrierung der 

10 Explosivstof fe. ist aufgrund der hohen Nachweisempf in- 
dlichkeit nicht notwendig und entfailt. Vorteilhaft 
gegenuber der 7^tik5rpertechnologie ist (neben der 
besseren Empf indlichkeit und der on-site Anwendbarkeit) , 
dali Aptamere vollstandig in vitro identif izierbar 

15 (beispielsweise mittels theoretischer 3-dimensionaler 
Strukturberechnungen) und herstellbar sind und folglich 
keine Versuchstiere ftir Immunisierungszwecke benOtigt wer- 
den. Dennoch wird eine Spezifitat erreicht^ welche jenen 
der AntikSrpertechnologie z\amindest ebenbtirtig^ gegenUber 

20 der klassischen Analytik weit tiberlegen ist. 

Die Erfindung lehrt weiterhin die in den Aus- 
ftihrungsbeispielen angegebenen Sequenzen ftir den Einsatz 
in einem erf indungsgemaSen Verfahren. 

25 

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daB Nukleinsauren 
nach MaBgabe ihrer Selektivitat bzw. Affinitat zu einem 
Zielmolektil auffinden lassen. Dabei k5nnen sich gefundene 
Nukleotidsequenzen urn eine molekulare Teilstruktur, insbe- 
30 sondere im Falle kleiner Zielmolekule aber auch um eine 
molekulare Gesamtstruktur gleichsam herumfalten, wahrend 
andere Nukleotidsequenzen diese Fahigkeit nicht oder in 
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nur veiniiindertem MaBe aufweisen und im Rahmen eines 
Screenings verworfen werden. 

g Detaillierte Beschreiburig bevorzugter Ausf Uhrungsf ormen 

Die moXekulareT^^ Explosivstof fes kahn • * 

unmittelbar an ein Stickstof f atom gebundenen disponiblen 
Sauerstoff tragen und aus der Gruppe bestehend aus "Ni- 
trite. Nitrate, Nitro- und Nitrosoverbindungen" ausgewahlt 
sein. Der Explosivstof f kann aus der Gruppe bestehend aus 
"Nitrobenzolderivate, TNT, 2,4-DNT, 2,6-DNT, 2-NT, Pikrin- 
saure, Hexogen, Octogen, Hexyl, Tetryl, Ethylenglykoldini- 
trat , Diethylenglykoldinitrat , Nitroglycerin, Nitropenta 
sowie Derivate solcher Verbindungen" ausgewahlt sein. 

Die NukleinsSure kann ausgewahlt sein aus der Gruppe "Se- 
quenzen der Figuren 8 und 9 oder beliebige Fragmente die- 
ser Sequenzen, sofern diese Fragmente zxomindest 6, 10 oder 

2Q 15 fortlaufende Nukleotide aus einer solchen Sequenz auf- 
weisen" • Bevorzugt sind markierte (Unterstreichungen in 
Fig 8) Konsensussequenzen enthaltende Nukleinsauren. Die 
Nuklein- saure kann direkt an einer Festkorperoberf lache, 
alternativ indirekt tiber eine Spacerverbindung an der 

2g Festk5rperoberf lache, immobilisiert sein. Eine Spacerver- 
bindung ist ein VerbindungsmolekUl zwischen einer Festkor- 
peroberf lache und einer Nukleinsaure bzw. einem Aptamer, 
Die Spacerverbindung kann eine Linker-Nukleinsaure, 
beispielsweise ein kurzer synthetischer DNA-Doppelstrang, 
sein; es sind aber auch beliebige andere langgestreckte 
organische Molekiile, typischerweise Oligomere oder Po- 
lymere, geeignet. Des weiteren ist auch Bindung uber tibli- 
che Af f initatspaare, wie beispielsweise 
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Biotin/Streptavidin^ mOglich, wobei ein MolekUl des Af~ 
f initatspaares mit der NukleinsSure verbunden ist und das 
Komplementmolektil immobilisiert ist. Die Festk5rperober- 
fiache^ kann im Rahmen einer optischen .Fiber oder Faser 
5 eingerichtet sein. Es versteht sich, das3 auch mehrere 
verschiedene Nukleinsaurehspezles auf der Oberfiache oder 
Faser iiranobiiisiert seiri kSrinen. In diesem Fall kSnnen 
verschiedene Explosivstof f typen^ welche jeweils an die 
respektiven Nukleinsaurespezies spezifisch binden, 
10 gleichzeitig detektiert werden. 

Das Bindungsereignis kann durch Messung eines Signals 
eines (direkt oder indirekt) markierten und von einem 
Molekai des Explosivstof f es aus der Bindung mit der Nuk- 

15 leinsaure kompetetiv verdrangten Detektormolektils detek- 
tiert werden. Insbesondere kommt eine Fluoreszenzmar- 
kierung des Detektormolekuls in Frage. Eine Fluo- 
reszenzmarkierung ist eine Markierung mit einem 
Fluorochrom. Ein Fluorochrom kann beispielsweise Fluo- 

20 rescin, Acridinorange oder andere gebrauchliche Fluoro- 
chrome, wie Cy5^ Cy3, usw.^ sein. Das Signal kann durch 
Abnahme der Signalintensitat gebundener DetektormolekUle 
Oder durch Zunahme der Signalintensitat freigesetzter 
(verdrangter) Detektormolektile gebildet werden. Im Falle 

25 von kooperativen Effekten, wie beispielsweise Stacking, 
kann auch eine Zunahme der Signalintensitat gebundener 
Detektormolektile erfolgen, oder beispielsweise durch FRET- 
Methoden. Im Falle des simultanen Einsatzes verschiedener 
Nukleinsaurespezies kann es sich empfehlen, fttr die 

30 jeweiligen Nukleinsaurespezies verschieden markierte De- 
tektormolektile vorzusehen, damit zwischen Signalen von 
verschiedenen Nukleinsaurespezies diskriminiert werden 
kann. 
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Die Erf indung lehrt desweiteren eine Vorrichtung zur De- 
tektion eines Explosivstof f es, wobei die Vorrichtung mit 
einer far eine molekulare Teilstruktur des Explosivstof f es 
5 spezif isch'en NukleinsSure ausgestattet ist; Die NuAcleih-^ 
sSure kann direkt oder alternativ Uber eine Spacerver- 
bindung an einer Festkorperoberf lache vorzugsweise einer 
optischen Faser oder Fiber immobilisiert sein. Bevorzugt 
ist, dass die Vorrichtung Mittel zur Detektion eines 
10 Bindungsereignisses zwischen der molekularen Teilstruktur 
und der NukleinsSure beispielsweise einen Fluoreszenzde- 
tektor aufweist. In der Vorrichtung kann eine Lichtquelle 
zur Fluoreszenzanregung der Detektormolektile eingerichtet 
sein, wobei die optische Faser oder Fiber an einen Fluo- 
15 reszenzdetektor angeschlossen sein sollte. Desweiteren 
kdnnen Mittel zur ZufUhrung einer Probe zu der Nuklein- 
sSure integriert sein. Im Falle der Detektion von 
Sprengstof fen im sicherheitstechnischen Bereich kann 
beispielsweise eine Luftprobe aus der Umgebung zu tiber- 
20 prtifender Gegenstande entnommen und analysiert werden. 
Dabei kann die Luftprobe vor der Detektion zunachst in 
eine flUssige Phase eingebracht werden in welcher dann 
eine Detektion, wie beschrieben erfolgt. Es ist aber auch 
eine Detektion in der Gasphase mdglich, wobei beispiel- 
25 sweise erf indungsgemaii eingesetzte NukleinsSuren und/oder 
Detektormolektile als Aerosol mit der Gasprobe kontaktiert 
werden kSnnen. Die Nukleinsaure kann mit einem fluo- 
reszenzmarkierten Detektormolektil beladen sein, wobei die 
Bindungsstarke zwischen der NukleinsSure und dem 
30 Detektormolektil niedriger als die BindungsstSrke zwischen 
der Nukleinsaure und der molekularen Teilstruktur sein 
sollte. Ein Teil der optischen Faser oder Fiber kann in 
einem Probengas- oder Fltissigkeitsraum, in welchen eine 
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Gas- Oder Fltissigkeitsprobe einbringbar ist, angeordnet 
sein. Die Welleniange des eingestrahlten Lichtes liegt 
vorzugsweise in einem Bereich kleinerer Welleniangen ' als 
die Welleniange des. emittierten Lichtes des Markers.. 
5 Hierbei jcann es iich "uin Welleniangen des FlAoreszen- • 
zbereiches handeln. Der Liqhtetintrag kann tiber die op~ 
tische Filler oder F^ser^ aber deren Manteloberf lache aber . 
auch Qber eine oder beide Stirnf lachen^ erfolgen. Gleiches 
gilt far die Auskoppelung des emittierten Lichtes (Fluo- 

10 reszenzsignal) . Die pptische Fiber oder Faser kann drehbar 
gelagert sein. Generell ist es selbstverstandlich, daB 
emittiertes Licht nicht direkt detektiert wird, sondern 
indirekt tiber Emissionen von Molektilen, die ihrerseits 
durch das emittierte Licht angeregt werden. In dieser 

15 Weise ist auch eine optische Verstarkung einrichtbar. 

Es versteht sich, dass die Detektion der Verdrangung des 
Markers auch in anderer Weise, z.B. mittels eines elektro- 
chemischen Sensors erfolgen kann. Auch kann die in direk- 
20 ter Proportionalitat zur Analytmenge stehende 

Konzentration des nicht gebundenen Markers mit einem 
beispielsweise elektro-enzymatischem Verstarkersystem 
quant if iziert werden. Hierdurch kOnnen erhShte Empfin- 
dlichkeiten des Test systems erreicht werden. 

25 

Ein mobiles MeBgerat auf Basis der Faseroptik kann mit 
einer tragbaren Stromquelle, z.B. einer Batter ie, betrie- 
ben werden. Zur Aufzeichnung und Auswertung der MeBsignale 
kann das Meligerat mit einem elektronischen Bauteil 
30 beispielsweise einem Rechner ausgestattet sein und zur 
FSrderung einer Gas- oder FlUssigkeitsprobe eine FOrdere- 
inrichtung, beispielsweise eine Schlauchpumpe, aufweisen. 
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Im Folgenden wird die Erfindung anhand von lediglich ein 
AusfUhrungsbeispiel darstellenden Figuren haher erlautert. 
Es zeigen: - . 

Fig. 1: Anlagerung eines exemplairisch dargestellten Explp- 
sivstpffes an, ein tiber eine Spacerverbindung immo- 
bilisiertes Aptamer ' • 

10 Fig- 2: ein Uber eine Spacerverbindung an eine optische 

Faser oder Fiber iiniuobilisiertes Aptamer, beladen 
mit einem f lucres zenzmarkiertem Detektormolektil - 
vor Kontakt mit einer Explosivstof f haltigen 
Prcbe, im Dunkeln ohne Lichteinstrahlung. 

15 

Fig. 3: ein tiber eine Spacerverbindung an eine optische 

Faser oder Fiber immobilisiertes Aptamer, beladen 
mit einem f luoreszenzmarkiertem Detektormolektil - 
vor Kontakt mit einer Explosivstof f haltigen 
20 Probe, Lichteinstrahlung. Die optische Fiber oder 

Faser leitet das vom Fluorochrom emittierte Licht 
innerhalb der optischen Faser oder Fiber. 



Fig. 4: ein tiber eine Spacerverbindung an eine optische 
25 Faser oder Fiber immobilisiertes Aptamer, beladen 

mit einem f luoreszenzmarkiertem Detektormolektil - 
nach Kontakt mit einer Explosivstof f haltigen 
Probe, im Dunkeln ohne Lichteinstrahlung. Der Ex- 
plosivstoff hat einige Detektormolektile verdrSngt 
30 und ist am Aptamer gebunden. 



Fig. 5: ein tiber eine Spacerverbindung an eine optische 

Faser oder Fiber immobilisiertes Aptamer, beladen 
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mit einem f lucres zenzmarkiert em Detektormolekai - 
nach Kohtakt mit einer Explosivstof f haltigen 
Probe> Lichteinstrahlung. Der Explosivstof f hat 
einige Detektormolekaie verdirangt und ist am Ap- 
tamer gebunden. Di^)ptische Fiber oder Faser 
leitet das vdiri FluCrochrom emittierte Licht irin^r- 
halb der -optischen Faser oder Fiber.. Die Emission 
ist geringer als in Fig. 2, da weniger Fluoro- 
chrome angeregt wurden. 

Fig. 6: eine schematische Darstellung einer erfindungs- 
gemaBen Vorrichtung 

Fig. 7: Vergleichsversuche zur Bindungsstarke mit einem 
15 Aptamer gegentiber einem AntikOrper in einem 

Immunverfahren 

Fig. 8a bis 8h: erf indungsgemaBe Aptamersequenzen 

20 Fig. 9: erf indungsgemaBe Konsensus-Sequenzen 



In Figur 1 erkennt man eine Nukleinsaure 1 zur Detektion 
eines synthetischen Explosivstof fes 2, wobei die Nuklein- 
25 saure 1 spezifisch an eine molekulare Teilstruktur 3 des 
Explosivstof fes 2 bindet. Es handelt sich bei dem Explo- 
sivstof f 2 urn TNT. Geeignete Nukleinsauren 1 sind in den 
Figuren 8 bis 9 dargestellt. 

30 Die Figuren 2 bis 5 zeigen den Detektionsmechanismus far 
Explosivstof fe. Die Nukleinsaure 1 ist Qber eine Spac- 
erverbindung 6, an einer FestkSrperoberf lache 1 , beispiel- 
sweise der Oberfiache einer optischen Fiber oder Faser 8, 
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iitimobilisiert • Figur 2 stellt die Beladung der Nuklein- 
saure 1 mit einem f luoreszenzmarkierten 4 Detektormolektil 
5 und Figur 3 die Detektion eines Bindungsereignisses 
durch Messung eines Signals eines f luoreszenzmarkierten 4 

.5 Detektormolekais 5 dar. Die VerdrSngung des Detektor-. 
molekais 5 aus. der Bindung mit der Nukleirisaure 1 dxarch 
ein Moleki;iJ. des . E:KplQSivstpf f es 2 ist in Figur 4 
dargestellt. In Figur 5 ist dargestellt, dass das Signal 
durch Abnahme der Signalintensitat gebundener Detektor- 

10 molektile 5 gebildet wird. 

In Figur 6 in Zusammenschau mit Figur 1 und 5 erkennt man 
eine Vorrichtung zur Detektion eines Explosivstof f es 2 mit 
einer fUr eine molekulare Teilstruktur 3 des Explosivstof- 

15 fes 2 spezifischen NukleinsSure 1. Die NukleinsSure ist an 
einer FestkSrperoberf lache 7 immobilisiert . Die Nuklein- 
saure 1 ist tlber eine Spacerverbindung 6 an einer op- 
tischen Faser 8 Oder Fiber immobilisiert und mit einem 
f luoreszenzmarkierten 4 Detektormolektil 5 beladen. Es ist 

20 eine Lichtquelle 11 zur Fluoreszenzanregung der Detektor- 
molektile 5 eingerichtet, wobei die optische Faser 8 oder 
Fiber an einen Fluoreszenzdetektor 9 angeschlossen ist und 
ein Teil der optischen Faser 8 oder Fiber in einem Proben- 
gas- Oder Fltissigkeitsraiam 12^ in welchen eine Gas- oder 

25 FlUssigkeitsprobe 13 einbringbar ist, angeordnet ist. Ein 
mobiles MeBgerat auf Basis der Faseroptik kann mit einer 
tragbaren Stromquelle 14, z.B. einer Autobatterie, betrie- 
ben werden. Zur Aufzeichnung und Auswertung der MeBwerte 
kann das Melbgerat mit einem elektronischen Bauteil 

30 beispielsweise einem Rechner 15 ausgestattet sein und zur 
F5rderung der Gas- oder Fltissigkeitsprobe eine FGrderein- 
richtung 16 beispielsweise eine Schlauchpumpe aufweisen. 
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Zura Auf fangen der Probe kann ein Auf f angbehalter 17 
eingerichtet sein. 

In der Figur 7 sind Vergleichsversuche zur Bindungsstarke 
5 dargestellt. Es sind gezeigt Bindungsuntersuchungen TNT/ 
erfindungsgemaB.e Nukleinsau;re gegenaber TNT/Antik6rper . 
Die Dissoziationskonstante der Aptamerreaktion liegt bei 
ca. kp = 10'% jene der Antikttrperreaktioh bei I'ediglich ca, 

ko = lo-^ 

10 

Es ist gleichsam in Umkehrung der vorstehenden Verfahren- 
sweise auch mdglich^ dafi Sprengstof fmolektile an der Fest- 
phase (z.B. in einer Durchf lusszelle angeordnete 
Lichtleitfaser mit angeschlossenem Detektor ftir das von 
15 einem Fluorophoren auf Anregung mittels beispielsweise 
einer Leuchtdiode emittierten Lichtes) immobilisiert und 
mittels der markierten Nukleinsaure ein Signal erzeugt 
wird. Diese Umkehrung kann nicht nur einer eigent lichen 
Messung dienen (die an der Festphase gebundene Nuklein- 
20 sauremenge ninotit gleichgewichtsbedingt ab^ wenn in der 

Flussig- Oder Gasphase Sprengstof fmolekUle anwesend sind) , 
sondern es k5nnen auch Eichkurven erstellt werden oder 
Nukleinsauren auf die erf indungsgemafie Eignung gepriift 
werden . 

25 

Erf indungsgemafie geeignete Nukleinsaure- bzw. Aptamerse- 
quenzen sind in Figur 8a bis 8h sowie in Figur 9 angege- 
ben. Dabei sind markierte Bereiche (unterstrichene 
Teilsequenzen) bzw. Konsensusbereiche (jeweils einzeln fUr 
30 sich Oder verbunden tiber eine beliebige Anzahl Nukleotide) 
jeweils von selbststandiger Bedeutung. Figur 9 zeigt 
Variationen der Aptamer-Konsensus-Sequenzen; es. sind die 
in den Spalten angegebenen Austauschmdglichkeiten fur 
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Nukleotide vorgesehen. Die vorstehenden Sequenzen sind 
auch in den- Sequenzprotokollen wiedergegeben. 

Generell konnen erf indunggemafie Sequenzen bzw. Teilsequen- 
5 zen jeweils als einzelne Moletlle oder einze.ln innerhalb 
eines grOBeren Moleklils eingesetzt werden* . Sie^ kOnnen aber 
auch beliebig miteinander im Rahmen .eines ein^elnen . 
Molektlls kombiniert werden. Mittels verschiedener er- ' 
findungsgemaJier Sequfenzen in eineia (Nukleinsaure-) MolekUl 

10 konnen verschiedene Explosivstof f e oder ^in spezifischer 
Explosivstof f mit erhOhter Spezifitat detektiert werden. 
Im ersten Fall sind die aneinandergeftigten Secjpienzen far 
molekulare Teilstrukturen oder Gesamtstrukturen ver- 
schiedener Explosivstof f-Molektlle spezifisch. Im letzteren 

15 Fall sind die aneinandergeftigten Sequenzen ftir verschidene 
molekulare Teilstrukturen eines einzigen Explosivstof f- 
Molekuls spezifisch ( "bispezif isch" bzw. "multispezi- 
fisch") . Es ist aber auch moglich, dass gleiche er- 
f indungsgemaBe Sequenzen bzw. Teilsequenzen 

20 aneinandergefugt werden, so daB ein einziges Nukleinsaure- 
molekill mehrere (gleiche) Explosivstof f-Molekule binden 
kann. In jedem Falle kann es sich empfehlen, geeignete 
Spacersequenzen zwischen erf indungsgemaBe Sequenzne bzw* 
Teilsequenzen zwischenzuschalten . Solche Spacersequenzen 

25 lassen sich insbesondere im Falle bispezif ischer oder mul- 
tispezif ischer Nukleinsauren beispielsweise im Wege des 
Molecular Modelling berechnen, wobei die hierftir notwendi- 
gen dreidimensionalen Bindungsinf ormationen zu den ver- 
schiedenen Sequenzen sich beispielsweise durch 3D 

30 Korrelations NMR (z.B. IH/IH oder 1H/14C) erhalten lassen. 
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Patentansprtiche : 

1. Verwendung einer Nukleinsaure (1) zur Detektion eines 
Explosivstoffes (2), wobei die Nukleinsaure (1) spezi- 

5 fisch an eine molekulare Teilstruktur (3) oder an die 
molekulare Gesamtstruktur cjes Explosivstoffes (2) ..bin- 
det und wobei ein Bindungsereignis * zwischen der moleku-- 
V laren Teilstruktur (3) Oder der molekularen 
Gesamtstruktur und der Nukleinsaure (1) detektiert 
10 wird. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die molekulare Teil- 
struktur (3) unmittelbar an ein Stickstof f atom oder an 

15 mehrere Stickstof fatome gebundenen disponiblen Sau- 
erstoff tragt. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei die molekulare Teil- 
20 struktur (3) ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 

aus "Nitrite, Nitrate, Nitro- und Nitrosoverbindungen" . 

4. Verwendung nach einem der AnsprUche 1 bis 3, wobei der 
25 Explosivstoff ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 

aus "Nitrobenzolderivate, TNT, 2,4-DNT, 2,6-DNT, 2-NT, 
Pikrinsaure, Hexogen, Octogen, Hexyl, Tetryl, Eth- 
ylenglykoldinitrat, Diethylenglykoldinitrat , Nitroglyc- 
erin, Nitropenta sowie Derivate solcher Verbindungen" . 

30 

5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei die 
Nukleinsaure (1) ausgewahlt ist aus der Gruppe 
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"Sequenzen der Figuren 8 und 9 oder beliebige Fragments 
dieser Sequenzen mit einer Lange von zvimindest 6, ins- 
besondere zumindest 10, Nukleotiden" . 

5 ' 

6. Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, wobei ein 
Bindungsereignis durch Messung eines Signals eines 
markierten, insbesondere f lucres zenzmarkierten (4), und 
von einem Molektll des Explosivstof f es (2) aus der 

10 Bindung.mit der Nukleinsaure (1) kompetetiv verdrangten 
Detektormolektils (5) detektiert wird. 

7. Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, wobei die 
15 Nukleinsaure (1), optional tiber eine Spacerverbindung 

(6), an einer Festkorperoberf lache (7), insbesondere 
die Oberf lache einer optischen Fiber oder Faser (8), 
immobilisiert ist, 

20 

8. Verwendung nach Anspruch 6 oder 7, wobei das Signal 
durch Abnahme oder Zunahme der Signalintensitat gebun- 
dener Detektormolektile (5) gebildet ist, 

25 

9. Verwendung nach einem der Ansprtiche 6 bis 8, wobei das 
Signal durch Zunahme der Signalintensitat f reigesetzter 
Detektoannolekaie (5) gebildet ist. 

30 

10. Nukleinsaure (1) zur Verwendung nach einem der An- 
sprtiche 1 bis 9 gemafi einer der Sequenzen der Figuren 
8 Oder 9 oder beliebige Fragmente dieser Sequenzen mit 
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einer LSnge von zvimindest 6, insbesondere zumindest 
10/ Nukleotiden. 

5 11, Vorrichtung zur Detektion eines Explosivstof f es '{2) 
mit einer far eine molekulare Tellstruktur . (3) des 
' Explosivstof fes (2) spezif ischen Nukleinsaure .(1) , 
vorzugsweise an einer FestkSrperoberf l.Sche 
(7) immobilisiert, mit Mittelh zur Detektion eines 
10 Bindungsereignisses (9) zwischen der molekularen Tell- 
struktur (3) und der NukleinsSure (1) und mit Mitteln 
zur Zufahrung einer Probe (10) zu der NukleinsSure (1) . 

15 12. Vorrichtung nach Anspruch 11, wobei die Nukleinsaure 
(1) tiber eine Spacerverbindung (6) an einer optischen 
Faser (8) Oder Fiber immobilisiert ±st, wobei die Nuk- 
leinsaure (1) mit einem f luoreszenzmarkierten (4) De- 
tektormolekiil (5) beladen ist, wobei die 

20 Bindungsstarke Nukleinsaure (1) /Detektormolekul (5) 
niedriger als die Bindungsstarke Nukleinsaure 
(1) /molekulare Tellstruktur (3) ist, wobei eine Li- 
chtquelle (11) zur Fluoreszenzanregung der Detektor- 
molektlle (5) eingerichtet ist, wobei die optische 

25 Faser (8) oder Fiber an einen Fluoreszenzdetektor (9) 
angeschlossen ist und wobei zumindest ein Teil der 
optischen Faser (8) oder Fiber in einem Probengas- 
oder Fltissigkeitsraxim (12) , in welchen eine Gas- oder 
Fltissigkeitsprobe (13) einbringbar ist, angeordnet 

30 ist. 



wo 2004/024948 



PCT/DE2003/002836 



1/14 




O2N -N N-NO2 



FIG.1 




Vn02 / 



TT 



FIG.2 



•8 



luiiiiiiiiiiiiiiiiiifiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiii 




miimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 




iiiiiinniiiiiiiiiiiiiii;iiiiiiiiiiiiiiiiiii 



wo 2004/024948 



6/14 



PCT/DE2003/002836 



o 
o 

O 
O 



8 



o 



3 
< 

< 3 

O U 3 < 



< 



o 

N 

c 
o 

3 
CT 
O 

to 



s 

(A 
C 

o 



c 

UJ 



o o 

O O 

O o 
O O 

o o 
o o 

< 3 

o < 

s<< 

Si03 
S-OO 



^1 

C£ CL < C3 



O 
O 
O 
O 
< 

o 
o 

3 
3 
O 

o 



o 
o 

i 

o 
•o 
< 
o 
o 
o 
o 

3 

3 



o 

3 



O 
3 
O 
O 

< 
o 
o 



3 
3 



< 
< 



u 

3 
3 

3 
<. 
OI 

o 

3 
< 

o 

3 
< 
< 

o 

3 
O 

o 

3 
< 

3. 

« o 
^ ,o 

O 3 
O < 



O 
O 
O 
O 

o 
o 

3 

o 

3 

3 

3- 

< 

O 

o 
o 
o 
o 

3 

o 
o 

3 

o 
o 
o 

3 

o 
o 
< 
o 



o 
< 

O 

<• 
3 

g 

OI 

o 



o 
o 
< 
o 
o 
u 
< 
o 
< 
o 
< 

3 

o 
< 

< 
o 

3 

o 
< 
< 
o 
o 
o 

3 
2 
< 

«9 < 
^ 3 
O 3 
O O 



O 
O 
3 
O 

u 
o 

3 



8 

O 
O 

o 

3 

o 
o 
o 
o 
o 

3 

o 

3 
O 

o 

3 



O 

o 



o 

3 
3 

O 

§ 

3 
O 
3 
< 
3 
O 

o 
o 
o 
u 
o 



o 

3 

o 
o 

3 
< 

o 
o 

3 
3 
< 
< 
3 
O 
3 

o 

3 

5 

o 
< 
o 
o 
o 
< 

3 
3 
3 
3 
O 

o 
z 
o 
o 
< 
o 

(0 3 
o 3 
O 

O 3 
Q O 



s 



o 
o 

3 
< 
O 

o 

3 
O 

o 
< 
o 

3 



o 

o 
o 
o 

3 

o 

8 



3 
O 
O 

o 
u 
o 
o 
o 

5 

8^ 

3 
3 

o» 
u 

O 

o 
o 
o 
o 
o 
u 
o 
o 
o 
o 

3 

o 
o 
< 

3 

o 
o 

^1 

31 



< 

3 
O 

< 
o 
< 

3 

o 
o 

3 

o 



o 

< 

< 
< 



o 
o 



o 
< 

3 
3 
3 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
< 
o 

3 
O 

o 

3 
O 
O 
O 
< 

< 
o 
o 

CD 
3 
O 
< 
< 
< 

o 
< 
< 
o 
o 
o 
o 
o 

3 
< 
3 
3 
O 
3 
3 
O 

o 
< 
o 



wo 2004/024948 



7/14 



PCT/DE2003/002836 



< 
Ol 
O 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 

ID 

a 
o 
< 

o 
o 

a 

O 

zy 

ZD 

< 

o 
< 

< 

o 
o 

o 



o 

? § 

S S 

Q < 



O 
< 

o 



o 

3 
Z> 
O 

o 
o 
o 
o 

O 
< 
=) 

O 



0 



3 
O 

o 
o 
o 
o 
o 

o 
o 

i 

3 
O 

o 
o 

3 

o 
o 

3 
3 
O 

o 

O 

o 

O 
3 
3 

o 
< 

O 
3 
< 
O 
3 
3 
O 
< 

<M < 

V o 

zz ^ 
o < 
o < 



E 
o 



0 



V < 

5 5 

Q O 



s 



< 

3 
O 

o 

3 
O 

o 
o 
o 

3 

5 

3 
O 
O 

< 
o 
o 
o 

3 

o 



o 
a 

3 
3 
3 
O 
< 
3 



O 
O 
3 
3 
3 
O 
< 

o 

3 

a 



o 
o 



o 
o 
o 
< 
o 
o 

^ 

o 
o 
o 
o 
o 
o 

3 

< 
o 
o 

O 

o 

^ 

o 
a 
o 
o 
< 

2. 
< 
< 

3* 
< 

< 

o 

o 
o 
< 



< 

3 

o 

3 

a 
o 
o 
o 
< 
o 
o 
< 
o 
o 



o 

3 

o 
o 

o 

3 
< 

o 
u 
o 

3 
3 
O 

o 
o 

3 

§ 

3 
O 
O 

o 

3 
< 

o 
o 
o 

3 
3 



0 



3 
<' 
<• 

O 
O 

o 

3 
3 
O 

o 
o 
o 

3 
3 
3 
O 

o 

3 
< 
3 
O 

o 



o 

Q 



d 
o 
o 
o 
o 
u 
u 
o 
a 
o 
o 
o 
o 

3 

o 
o 
< 

3 

o 
o 

3 

o 

3 
3 
3 
3 
< 
3 
O 
< 

% 

3 
O 

o 

3 

% 

< 
O 
< 

< 
< 

3 
< 



O 

o 

3 
3 
3 
O 

o 
o 
o 
o 

% 

o 



o 

3 

3 
O 
O 
3 
O 

o 
o 
o 
< 
o 
u 
< 
o 

Ci) 
< 

o 
o 
o 
o 



< 
> 



o 
o 



- % 

3 
3' 

<; 

3 
O 

a 
o 
o 

^ 
o 
o 
o 

3 

o 
o 
< 
a 
o 
o 
o 
a 
< 
o 

3 
3 
O 
3 
O 

o 

3 
3 
< 

< 

S § 

5 o 

O 3 



O 

o 



o 



o 
o 
< 

< 
o 

3 
3 
3 

o 
o 

3 
O 
3 

% 

3 
O 
< 

u 

3 

o 
o 
o 
o 

O 

o 

o 

3 
3 

o 

3 
3 

i 

% 
% 

I 

< 

o 
o 
o 
o 
< 
< 

< 
< 
o 
o 

3 

o 

% 

o 

3 
3 
O 
< 
3 
O 
3 
< 
O 
C 

o 
< 
o 

3 

o 

3 
O 

o 
o 
o 
< 
o 
o 
o 
o 
o 

3 



wo 2004/024948 




'PCT/DE2003/002836 



8/14 



o 
a 



=> 

CD 
=3 
O 
O 

o 
o 

o 
o 
< 



i! 

< 
o 
o 



o 
o 

o 



o 
o 
o 

i 

O 

o 
o 

o 
o 

o 



o 
a 
o 
o 

i 

a 



1 
I 



O 

o 
o 
o 



81 



3i 

I 

o 
o 

o 
o 
o 
o 
o 
o 



o 
< 
< 
o 
o 
z 
o 
o 
< 
o 
o 

< 
< 
o 

CM O 

*? < 

o o 

O 3 



< 
o 
o 
=) 
< 

o 
o 
r) 

i 

o 
u 
o 



o 
o 



< 
o 

5 

< 

u 
u 
< 
o 
o 

O 

o 
o 
< 
o 
o 
o 



o 

3 

o 

3 

3 

3 

3 

< 

O 

O 

3- 

3 

O 

O 

< 

< 
3 
O 



o 
O 

o 



i 

3 
3 
O 
O 

< 
o 

3 
O 

o 

3 
O 

o 
o 
o 

3 

o 
o 
o 
o 
o 

3 

o 
o 
o 
< 
o 
< 
< 

3 

o 
< 
o 
o 
o 
< 

3 



o 
o 



3 
< 

o 
o 
< 
o 

3 
3 
O 
O 

o 
o 
o 
o 

3 
3 

o 
o 
< 

3 
3 
3 
3 
O 



o 
o 

3 

$ 

3 
O 

o 

3 

$ 
O 

o 

3 
< 
3 
O 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
< 
< 
o 
o 
o 
< 

3« 

< 

OI 

o 
< 
o 

3 

o 
< 
< 

3 
O 

o 
o 
o 

3 



o 
o 



i 

o 
o 
< 
3 

o 

3 
O 

o 
o 

3 
<. 



o 

3 
< 
3 
O 
< 

3 
O 
3 
< 
< 
O 
O 



o 

3 
3 
3 
O 
< 
< 
3 
3 
Ol 

^! 

Ol 

o 
o 

3 

o 
o 

O 
O 
3 
3 
O 
3 
O 

o 
< 

3 
O 
•3 



U 
O 
< 

o 

3 
< 
< 
O 

o 
< 
o 
< 
< 



o 
o 



3 

3 
3 
O 

o 
o 

3 

o 
< 
o 
o 

•< 

3 

3 
< 
3 
O 

o 

3 
3 
O 

o 
o 
o 
o 
o 
o 

3 

o 
< 
o 
o 
o 

3 

o 
< 

< 

< 

o 

3 

o 
< 
o 
o 
o 

3 
O 

o 

3 

o 

8! 

3i 

< 

Ul 
3. 
O 
O! 
3 

<; 
< 
o 
< 

< 
o 

3 

< 

3 

5i 

O 

o 
o 
< 

3 

o 

3 

a 
o 

3 



< 

< 
3 

O 

-< 

o 
o 
o 
o 
o 

3 

o 

3 
3 
O 



o 



i 
1 



3f 
O 

o 
o 

8 

3 
3 
O 
O 

o 
o 
o 

3 
< 

o 
o 

3 
< 
3 
O 
< 

o 
u 

3 



3 
< 
3 
3 
< 
< 



3 

3- 
< 
Oi 
3 
< 
O 

o 

o 

o 
o 
o 

3 
3 
O 

o 
o 

^ 3 

o o 

Q < 



wo 2004/024948 



9/14 



PCT/DE2003/002836 



0 



o 
a 



o 
o 
O 
o 

< 
O 

O 



D 
O 
O 
3 
O 

o 

8 

o 

O 

o 
o 
o 
u 

o 

< 

u 
o 
u 

< 

< 
< 

< 

c 
< 

3 
O 



< 
o 
r> 
o» 

^. 

3 
< 
Oi 

u 
o 

3 
< 

o 
o 
a 
o 
o 

3 
3 
O 



o 
o 



o 
o 
o 
o 
o 
< 

•3 

o 
o 
o 
o 

3 

o 
o 

3 

o 



o 
o 

3 

o 
o 
o 

3 
< 

o 
o 
u 
o 
o 
o 
o 



< 
o 
o 
o 
o 
< 
o 
< 



o 
o 
o 

3 

o 
o 

3 
3 

o 
< 
u 

3 
3 
U 
3 
O 
O 

o 

o 
o 

3 
3 
3 
< 

O 

o 
< 

< 
o 
o 

3 

o 
o 

3 
< 
3 
< 
3 
O 
3 
O 



o 
o 



o 
o 



o 

3 
3 
O' 
3 
O 

o 
o 
o 

3 

o 



o 
o 
o 
o 

o 
o 
o 

3 
3 

o 
o 
o 



o 

CD 
3 
3 
O 

< 

o 

3 
3 



3 
3 
O 

o 
o 

3 
< 
3 
3 
3 
O 
< 

o 
o 
< 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
a 

3 
O 
< 

o 

3 
3 
O 
O 

< 
o 
o 

3 
3 



O 

a 
o 
o 

3 
< 
< 
3 
O 

o 
o 
o 
< 

3 

o 
< 
o 
o 

— 3 
*? 3 

<N4 3 

Q 3 



< 

o 

3 

o 
o 

0 

o 
o 



< 
< 

3 

o 

i 

O 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 

3 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
< 

3 
3 

o 
o 
< 
o 
o 
o 
o 
< 
< 
o 
o 



3 

o 

o 
< 
< 
o 

3 
3 
< 
O 
< 

< 

3 
O 

o 
o 
o 
o 
< 

< 

3 

o 
o 

3 

o 

3 
3 
O 



< 

< 
< 

^ < 
o o 

Q O 



3 
3 
O 
< 

o 
o 
o 
o 
o 

3 

o 
o 
o 



3 
3 
O 

1 

o 
o 

3 
3 
3 
3 
< 
3 

O 
o 

3 
3 
3 
3 
O 

o 

3 
O 

o 
< 
o 
o 
o 
o 

3 
3 

3: 



3 
O 

o 

3 
O 

o 

3 
O 

o 

3 
3 

o 
o 
o 
o 
o 
< 

3 

o 
o 

O 
3 
O 

o 

3 
< 
3 
O 
< 

o 

3 
O 

o 



3 
< 

o 
o 
o 
o 
o 

3 
3 
< 

o 

3 
O 

o 

3 
O 

o 
o 



o 
o 

3 
< 

a 
< 
o 

3 
3 
3 
O 
< 
3 
O 
3 
3 
O 
O 
3 
< 
O 
O 

< 

3 
< 

< 
3 
O 
< 
< 

o 

3 
< 
O 



< 

o 

3 
3 
O 

o 
o 
o 

O 
3 
3 
O 

< 

o 
o 
o 
< 

3 

o 

3 
3 
O 
3 



O 
< 

o 

O 

o 
o 
< 

< 
o 
o 

o 
o 
u 
o 
< 

3 

o 
a 
o 
a 
o 
o 
< 
o 
o 

3 

o 
o 

•< 
o 
o 

3 



wo 2004/024948 



11/14 



'PCT/DE2003/002836 




wo 2004/024948 



12/14 



'PCT/DE2003/002836 



o 
cn 



o 



O 
o 
o 

5 

=) 

< 
O 
O 

:3 
o 

O 
O 

o 

u 
o 

o 

O 

S 

o 
o 

o 
o 
o 
o 
o 

8 

< 

o 
o 



CM 

u 
o 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
=} 
o 
o 

^ 

o 

o 
=> 
ra 
o 

< 
O 

o 

§ 
o 

o 
< 
o 
< 
< 

3 
< 



o 

Q 



O 
O 
O 
< 

o 

3 
3 
< 
O 

o 

3 
O 

o 

3 

o 
o. 

^ 

o 
o 
o 

3 

o 

3 
< 
O 

o 
a 

t 

3 
U 

o 
o 
o 
o 
o 
o 
< 
o 
a 
< 

i 

3 
3 

1 



O 
O 

o 
o 
o 
u 
o 
c 
o 
o 

3 

o 

< 
3 
O 
O 
D 
O 
13 
O 
3 
3 
< 
3 
O 
< 

o 
< 

O 

o 

3 

o 
< 
< 

< 
o 
< 
< 

3 
< 



o 
o 

3 
3 
O 

1 

o 
o 

3 
< 

o 
o 
o 

5 

o 

3 
O 



o 




o 


O 


3 


3 


3 


3 


3 


3 








3 




3 


O 


O 


O 


O 


o 


o 


< 


o 


O 


o 


O 


o 


o 


< 


< 




3 


3 




3 


3 


3 


< 


< 


< 


O 


O 


o 


a 


o 


o 


a 


o 


o 


o 


o 


o 


3 


3 


3 



t 

o 
o 

a 
o 
< 
o 
o 

3 
D 
Z 

3 
2 
O 

< 

8 

O 
O 

z 
z 
o 

CJ 

i 2 

CO < 

OU o 
OZ .Q 



s 



CO 
2< 



< 

o 
a 

3 
< 

< 

3 

a 

3 
O 

a 

3 
< 

So 

r> O 
O O 
O O 



3 
3 
O 

o 
o 
o 
o 

3 

o 
o 
o 
o 

3 

<^ 3 
9 3 



3 
O 

o 
o 
o 
o 
< 

3 

o 
o 
o 
u 

<o <. 
TO 
r> Z 
03 



CO 

o 



o 




o 




o 




o 




o 


O 






o 


O 


o 


O 


o 


o 




< 




3 




H 




< 




o 


o 


o 


o 


3 • 


3 


o 


• O 


o 




< 


< 


o 


o 


o 


o 


< 




o 


o 


o 


o 


3 


3 


3 


3 


< 


< 






< 




3 




3 




Z 




3 




O 


o 


< 


< 


o 


o 


3 




< 


< 


3 




O 


o 




CJ 




o 


< 


< 


w 


o 


O 


o 


3 

5 


< 


*^ 
o 


< 

o 


o 


o 


< 


< 


3 


3 


3 


3 


3 


3 


O 


O 




o 




< 




o 




< 


3 


3 


< 


< 


O 


o 


O 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


< 




o 


o 


3 


3 


< 


< 


3 


3 


3 


3 


< 


< 


O 


o 


o 




3 




O 


o 


3 


3 


< 


< 


3 


3 


O 


O 


< 


< 


O 




o 


u 


< 


< 


3 


3 


O 


O 


o 


a 


o 


o 


o 


o 


o 


o 


< 


< 


< 




o 




< 


S3 < 


3 


O ZD 


3 


Q 3 



wo 2004/024948 
O 



PCT/DE2003/002836 




o 
a 
z 
o 

ZD 

o 
o 
o 
o 
o 

o 

z> 
o 

z 
o 

& 

u 
o 



o 
o 



o 
o 
o 
o 

o 



< 

< 
o 

-7" 

o 
o 
z 

o 

z 
z 

S2 
z 
o 

3 

< 

3 



o 
< 

o 
o 

6 

ZD 

o 
a 

ZD 

o 

Z) 

o 
< 

5 
o 

o 

3 
3 

< 
o 
o 
o 
o 
< 
o 
o 

3 

u 
o 
o 
o 
o 
u 

I °= 

^ C 3 



o 
z 

3 

o 

o 
o 
z 
o 

3 

o 
o 
o 
o 
o 

3 

o 

3 
O 

g 
o 

3 
O 
O 

o 
o 

. z 
o 
o 
< 

< 
o 
o 

CD 
O 
.3 
O 
3 
O 

z 
o 
a 
< 
o 
< 
o 

O 

o 
z 
o 

3 
Z 

o 
z 
o 

3 
< 
3 
Z 
3 

3 
O 
< 

z 
o 
o 

5 

3 

a 
< 

I 

3 
O 
3 
O 
3 
< 
< 

< 
3 
3 
3 

g 
z 

3 
O 

o 

3 
3 
< 
O 

o 
o 

< 

c? 
o 
u 
o 
o 

m O 
T 3 
rj 3 
O 3 
O 3 



13/14 



3 
O 
3 
O 

o 
. o 
o 

3' 

o 
o 

3 

o 
< 
< 

3 
O 
3 
3 
< 
< 

o 
o 

3 
3 
O 

o 
o 
o 
< 

3 

o 

3 
< 

< 

o 
u 
< 
o 
o 
o 
o 

3 

o 
< 
< 
o 

o 
< 
o 
o 
o 

3 
3 
3 
< 
3 
3 

a 

3 
O 

o 

3 
O 

o 

3 
< 

O 

o 
o 

CJ 

o 
< 
o 

3 
< 
< 
3 
< 
3 
O 

o 
o 
< 
o 
o 
< 

< 
< 

< 

§< 





o 






o 






o 


o 




< 


o 




o 


< 




3 


o 




• 3 


3 




5 


3 






- < 




' O 


o 




3. 


o 




O 


3 




3 


o 




< 


o 




O 


< 




3 


a 




< 


3 




3 


< 




U 


O 




o 


o 




o 


o 




< 


< 




3 


3 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




3 


3 




o 


o 




3 


3 




< 


< 




O 


o 




o 


o 




AAC 


AAC 




3 


3 




U 


O 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




< 


< 




o 


a 




GAG 


GAG 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




< 


< 




3 


3 




3 


3 




< 


< 




3 


3 




O 


O 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




o 


o 




CJ 


o 




o 


o 




CJ 


o 




o 


o 




o 


o 




CJ 


o 




o 


o 




3 


3 




o 


o 




o 


CJ 




< 


< 




3 


— % 

o 




o 




o 


o 




3 


3 




o 


g 




3 




CJ 


g 




3 




3 


3 




< 


< 






3 






O 




< 


< 






o 




< 


< 




3 


3 




o 


O 




o 


o 




3 


3 




o 


o 




< 


< 




< 


< 




u 


o 






< 


K/on 6 


UAAC 


03-12 
UAAC 


e < 


o < 



o 

CJ 

o 

3 

o 
o 

3 

a 

3 
O 
.3 
< 
O 

o 
o 

. < 
o 
a 
o 
< 

CJ 

o 

3 
O 
O 

o 
' < 
o 
o 

3 

o 

3 
< 
3 
O 

o 
o 
< 
< 
a 

3 
3 
O 
3 
< 
O 
3 
3 
< 
3 
3 
CJ 
3 

a 
o 
a 
< 

< 
u 
o 

3 
3 
3 

a 

3 

o 
< 

CJ 

o 
o 
o 
< 
o 
o 

< 
o 
o 

3 

a 

3 
< 

< 
O 
3 

O 
O 

o 

3 
< 

o 

3 
< 
< 
3 

§8 

Q 3 



< 
< 

» < 

o 
o 
< 
o 

. o 

3 

< 
O 
ZD 

o 
o 
o 
< 
o 
o 
o 

D 
3 

o 

3 
O 
< 

o 

CJ 

o 

D 
O 

o 
o 
o 

3 
O 

o 
< 

3 

u 
o 
< 
< 
o 
a 
< 
o 
u 
< 

o 
o 
o 
a 
< 
< 
u 
o 
o 
o 

< 
< 
< 

u 

3 
O 

o 
o 
o 
< 
o 
o 
o 
o 
< 
o 
o 
u 
o 
o 
g 

< 
< 
o 

< 

o 
< 

r> U 
O O 
Q O 



wo 2004/024948 ^VPCT/D£2003/002836 

14/14 



FIG.9 



Konsensus Sequenzen - • 

X ACUApu 'x-CUUC X.GCGAAUUACGGG X. GCUAAAUUGC X CAUGUG(U)GCU X 
' ♦ CGCU C C G ' C CUG 

UG A . 

A 



X = 0 - n Nukleotide oder SpacermolekUle 
nmax = 10, 20, 50, 100, 200, 500, oder 1000 
X = gleich oder verschieden 



IN 1 bHNAI lUNAI. SIbAHUn HbKUK 1 

m 


Intematl^^^ppllcatlon No 

PCT/9b3/02836 


A. CLASStnCA'nON OP SUBJECT MATTER 

IPC 7 C12Q1/68 601N33/22 G01N33/48 


G01N21/00 




According to International Patent CtassfficaUon (IPC) or to tiotti national classification and IPC 






B. HELOS SEARCHED 


Minimum documentatton searched (dasstficalion system foQowed by cSasslflcatlon symt>ob) 

IPC 7 C12Q 601N 


Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 


Electronlc'data base consulted duRng'the intarnalioiial search (name of data base and, ^where p 

EPO-Internal , MEDUINE, ElIOS.IS. EMBASE 

* ' •. »* * 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category « 


Citation of document, with Indteation. where appropriate, of tlie relevant passages 


Relevant to daim No. 


Y 


LEE M ET AL: "A f1bre-opt1c microarray 
biosensor using aptamers as receptors " 
ANALYTICAL BIOCHEMISTRY, 
vol. 282, no. 1, 

15 June 2000 (2000-06-15), pages 142-146, 
XP002240694 

cited In the application 
the whole document 




1-12 


Y 


JAYASENA S : "Aptamers: An emerging class 

of molecules that rival antibodies In 

diagnostics" 

CLINICAL CHEMISTRY, 

vol. 45, no. 9, 1999, pages 1628-50, 

XP002271174 

page 1638, paragraph 2 -page 1640, 

paragraph 1 

page 1634, paragraph 2 




1-12 


[ Further documents are listed In the oontlmiation of box 0. 


Patent famSy members are Hsted in annex. 


Special categories of dted documents : 

*T* later document published after the intemaHona) tilng date 
•A« «b^#Hff»M« MofiniMAMi^. ^ tK» ^ w <^ Pfiorfty date and not in conflict with the applicalion but 
* *^SXMMSSSiSS£l^ «twhl*tenol gj«|»unde«andu«prindpleormeonr undertyhfllhe 

*^ published on or allerthe mtematlonal document of particular relevanoe: the claimed Invention 

cannot be considered novel or cannot l)e considered to 
'L* document «mich nay throw doubts on priority daim(8) or involve an Inventive step when Vt» document Is taken atone 

'!^^nJ^^^^^^!LS!S^^!'^^:^ 'Y- <locument of particular relevanoe; the claimed invention 
atation or other special reason (as spedfied) cannot be considered to involve an Inventive stepwhenthe 
document referring to an oral disdosuie. use, exhibition or document Is combined with one or more other such docu- 
other means menis, such combination being obvious to a person sidled 
'f^ document published prior to the international flingdatebut intheaiL 

taterthan the prlortty dale claimed *&* document memt>er of the same patent family 


Date of the actual coiTq>ietion of the fntemalional search 


Date of maiOng of the intemationaJ search rsport 


23 February 2004 


05/03/2004 




Name and mating address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 581B Paiantlaan 2 
NL-2280HVRQsw|k 
Tel ^*Z^-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


AuthoriZBd omoer 

Osborne, H 



Form PCT/ISA/210 (aocond shaet) (July 1992) 



C^ContlnuflUon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Intern; 

PCT, 



latl^^Ai 



Application No 

3/02836 



Category " Citation of document, with indicatlon.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to dalm No. 



POTYRAILO R A ET AL: "ADAPTING SELECTED 
NUCLEIC ACID LIGANDS (APTAMERS) TO 

BIOSENSORS" 

ANALYTICAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. COLUMBUS, US, 
vol. 70, no. 16, 

15 August 1998 (1998-08-15), pages 
3419-3425, XP000784025 
ISSN: 0003-2700 . 
the whole document 

SHRIVER-LAKE L C ET AL: "DETECTION OF TNT 
IN WATER USING AN EVANESCENT WAVE 
FIBER-OPTIC BIOSENSOR" , ANALYTICAL 
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. 
COLUMBUS, US, VOL. 67, NR. 14, PAGE(S) 
2431-2435 , 15-07-05 XP000519007 
ISSN: 0003-2700 
the whole document 

KLEINJUNG F ET AL: "HIGH-AFFINITY RNA AS 
A RECOGNITION ELEMENT IN A BIOSENSOR" 
ANALYTICAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. COLUMBUS, US, 
vol . 70, no. 2, 

15 January 1998 (1998-01-15), pages 
328-331, XP000733213 
ISSN: 0003-2700 
the whole document 

BAKALTCHEVA I 8 ET AL: "A fiber optic 
biosensor for multlanalyte detection: 
Importance of preventing fluorophore 
aggregation" 

SENSORS AND ACTUATORS B, ELSEVIER SEQUOIA 
S.A., LAUSANNE, CH, 
vol . 51, no. 1-3, 

31 August 1998 (1998-08-31), pages 46-51, 
XP004153988 
ISSN: 0925-4005 
the whole document 

UO 00 11446 A (UNIV VIRGINIA ;NACARA IAN G 

(US); LANNIGAN DEBORAH A (US)) 

2 March 2000 (2000-03-02) 

page 13, paragraph 3 -page 14, paragraph 1 

WO 00 70329 A (STEWART ALEXANDER ;UNIV 
BRANDEIS (US); STANTON MARTIN (US); 
WENSIN) 23 November 2000 (2000-11-23) 
page 26, paragraph 1 

-/- 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



Foim PCT/lSA/210 (oaithurtion of aaeond ahael) (July 1982) 



IN I KHNAI lUNAI. WAHUI-I MbKUK I 



imenwU^^ppllcaUon No 



13/02836 



C^ConttnuoUon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Categoiy ^ Citatkm of document, wtth mdteatlon.where appropriale. of the relevant passages 



Relevant to ctalm No. 



DE 199 16 417 A (SCHERING AG) • 

19 October 2000 (2000-10-19) 

SEQ ID NO 69 1st 100% Identlsch mit der 

Nuklelnsiuresequenz SEQ ID NO 1 dieser 

Anmeldung 

WO 95 06118 A (UNIV OKLAHOMA STATE ;riCEVER 

RODGER P (US); PAN JUNLIANG (US)) . 

2 March 1995 (1995-03-02) 

SEQ ID NO 2 dieser Anmeldung enhalt die 

k'omplette Nuk1e1ns§uresequenz die unter 

SEQ ID NO 9 beschrleben 1st 

YINON J: "Field detection and monitoring 
of explosives" 

TRAC, TRENDS IN ANALYTICAL CHEMISTRY, 
ANALYTICAL CHEMISTRY. CAMBRIDGE, GB, 
vol. 21, no. 4, April 2002 (2002-04), 
pages 292-301. XP004371246 
ISSN: 0165-9936 

WO 01 86263 A (LE BINH Q ;LEW ARK L (US); 
LING SHARON X (US); STOTT DAVID D (US);) 
15 November 2001 (2001-11-15). 



10 



10 



Fom PCT/ISA/210 (oonUnuation of aaoond sheet) (July 1992) 



♦•"^"^ — 


intvmaUoj^^ppllcatlon No 

PCT/^P3/02836 


Patent document 
dted in search report 


Put)Hcatlon 
dale 


Patent family 
memt>er(8) 


Publication 
date 



UO 0011446 A 02-03-2000 AU 5492499 A 14-03-2000 

WO 0011446 A2 02-03-2000 
US 6399302 Bl 04-06-2002 



WO 0070329 


A 


23-11- 


-2000 


AU 


5012400 A 


05-12-2000 










CA 


2373314 Al 


23-11-2000 










EP 


1183521 Al 


06-03-2002 










OP 


2003508729 T 


04-03-2003 










WO 


0070329 Al 


23-11-2000 








..-ft 


US 


6680377 Bl 


20^01-2004 


DE 19916417 


A 


19-10- 


-2000 


DE 


19916417 Al 


' 19-10-2000 


WO 9506118 


A 


02-03- 


-1995 


US 


5605821 A 


25-02-1997 










AU 


7671394 A" 


21-03-1995 










CA 


2169941 Al 


02-03-1995 










WO 


9506118 Al 


02-03-1995 


WO 0186263 


A 


15-11- 


-2001 


AU 


8463801 A 


20-li-2001 










WO 


0186263 A2 


15-11-2001 



Fonn PCTASA^IO (patent famiV annex) (July 1992) 



• 


International Aktenxelehan 

PCT/^P3/02836 


A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C12Q1/68 G01N3V22 G01N33/48 


G01N21/00 




Nach der Intemationalen PatentMasstfikatlon (IPK) odernach der natlonalen Ktassffikatlon und der IPK 






B. RECHERCHIERTEQEBIETE 


Rectiercliierter Mindestprufstoff (KlassifOcations^stem und KlassifBcationssymbole ) 

IPK 7 C12Q GOIN 


Rechetchlerte atwr nIctA zum MlndesiprQf stoff gehOrende Verfiffentfidiungen. soweR dtese unter die lecheichlerten GeUele falen 


W&tirend der Intemationalen Redwiclw tocisulUeite etektronlsctie Dalenttank <Name der Oatentnnk und evtl. vecwendeia Suctibegrne) ' 

EPO-Internal , MEDLINE, BIOSIS, EMBASE 

* , . . -.'..* 


C. AI^WESENTLICHANGESEHENEUNTERLAGEN 


Kategorie** 


Bezelchnung der VeiOffentlichung. soweR eiforderfich unter Angatw der in B^racht kommenden TeBe 


Betr. Anspnich Nr. 


Y 


LEE M ET AL: "A fibre-optic microarray 
biosensor using aptamers as receptors " 
ANALYTICAL BIOCHEMISTRY, 
Bd. 282, Nr. 1, 

15. Junl 2000 (2000-06-15), Selten 
142-146, XP002240694 
In der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 




1-12 


Y 


JAYASENA S : "Aptamers: An emerging class 

of molecules that rival antibodies In 

diagnostics" 

CLINICAL CHEMISTRY, 

Bd. 45, Nr. 9, 1999, Selten 1628-50, 

XP002271174 

Selte 1638, Absatz 2 -Selte 1640, Absatz 1 
Selte 1634, Absatz 2 




1-12 


1 y| Weiiere VerOTfentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
1— 1 entrtehmen 


[ Siehe Anhang Patentfamflie 




* Besondere Kalegorien von angeget>enen VerOffentlichungen *T Spdtere VerQfTentlichung, die nadi dem Intemationalen Anmeldedatum 

•A- VerOffentfichuna dte den allgemeinen Stand der Technlkdefinlert 5Sl!i^n^'l2J?^ 

at)ernichtalsEesoridersbedeut8amar>zu8ehenisl Anmewung ntem Kolldieri. sondem nur zum versancws des der 

^ ^ _ ^ . ^ ^ _ ^ _^ ^ ^ . EiflndungzugrundellegefKJen Prlnzips Oder der ftrzugrundeDegenden 
*£' aseres Dokumenl, das [edocti erst am Oder nach dem tntemationaten Theorfe &ig^t)en tst 

Anmeldedatum verOHentUcht worden ist .y. Ver6ffentlchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Eifindung 
'L' VerfiffentBchung. die geeignet ist, einen Prlorttdtsanspruch zweifeliafl er- kann afiein au%und (fleser VerOffentlchung nicht als neu Oder auT 

schelnen zu lessen. Oder durch die das VerOffentSchungsdatum e^er erfindefischer Tdliglcsit k>eruhend t)etrachtGt wsrden 

z^J^ OTiwii cuiwBicHi uoswnmmi wmh« wii^)^ubh k>» Kami ntchl 818 auf eifindertscher TaUgkeil i)erunend b^racntet 

-r^ .r52r"^2 ^ . ^ ^ « ^ werden^wsnncfieVerMenlBchungmleineroderfnehrerenandefon 

•a Vertffentlichung, dte stch auf eine mOndOche Offenbarung. VerOffentUchungen dieser Kateoorie ki Veiblndung oabracht wUd und 
-r^ . ?^ Benutzung. eme Ai^eflung oder andere MaBnahmen beziehl diese VerMndung fOr einen FiSmann naheUegend M 
•P" VerOffentfichung. die vor dem ntematlonalen Anmeldedatum. aber nach ... w^r«ii»«*B/*.t«« Hk. o»/,fw»4 h^^.^^ Dot^Mo^aa ie« 
dem bean^chlen Piiorttatsdalum verfilfentBCht wofden Ist * VerWrentBchung, die MBgDed dersetoen PatentfamfSe ist 


Datum des Abschlusses der Intemationalen Recherche 


Absendedatum 


des intemationalen Recherchent)erkchts 


23. Februar 2004 


05/03/2004 




Name und Postanschrffl der Intemationalen Recherchenbehdrde 

Europdisches Patentantt. P.B. 5618 Patentlaan 2 

NL*2280HVfQswf]k 

TeL (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Far (+31-70) 340-3016 


Bevolmachtigter Bedlensteter 

Osborne, H 



Fomiblatt PCryiSAeiO (Blatt 2) (Jufi 1992) 



in I cnNMi iunMi-en ncuncnuncNDBniun i 



C.(Fortoetzun0) ALS WESENTLtCH ANGESEHENE UffTERLAGEN 



PCT/^ft3/02836 



Kategorte* 


Bezeichnung der VerOffemichung, soweit erfordertich unter Angabe cter !n Betractit tommenden Teile 1 


3etr. Anspnicti Nr. 


Y 


POTYRAILO R A ET AL: "ADAPTING SELECTED 
NUCLEIC ACID LIGANDS (APTAMERS) TO 

BIOSENSORS" 

ANALYTICAL CHEMISTRY. AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. COLUnbUS,. US, 
Bd. 70, Nr. 16, 

15. August 1998 (1998-08-15), Selten 
3419-3425, XP000784025 
ISSN: 0003-2700 
das ganze l)okument 


1-12 


Y 


SHRIVER-LAKE L C ET AL: "DETECTION OF TNT 
IN WATER USING AN EVANESCENT WAVE 
FIBER-OPTIC BIOSENSOR , ANALYTICAL 
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SXIETY. 
COLUMBUS, US, VOL. 67, NR. 14, PAGE'(S) 
2431-2435 , 15-07-05 XP000519007 
ISSN: 0003-2700 
das ganze Dokument 


1-12 


Y 


KLEINJUNG F ET AL: "HIGH-AFFINITY RNA AS 
A RECOGNITION ELEMENT IN A BIOSENSOR" 
ANALYTICAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. COLUnoUS, US, 
Bd. 70, Nr. 2, 

15. Oanuar 1998 (1998-01-15), Selten 
328-331, XP000733213 
ISSN: 0003-2700 
das ganze Dokument 


1-12 


Y 


BAKALTCHEVA I B ET AL: "A fiber optic 
biosensor for multianalyte detection: 
Importance of preventing fluorophore 
aggregation" 

SENSORS AND ACTUATORS B, ELSEVIER SEQUOIA 
S.A., LAUSANNE, CH, 
Bd. 51, Nr. 1-3, 

31. August 1998 (1998-08-31), Selten 
46-51, XP004153988 
ISSN: 0925-4005 
das ganze Dokument 


1-12 


Y 


WO 00 11446 A (UNIV VIRGINIA ;MACARA IAN G 

(US): LANNIGAN DEBORAH A (US)) 

2. Marz 2000 (2000-03-02) 

Selte 13, Absatz 3 -Selte 14. Absatz 1 


1 


Y 


WO 00 70329 A (STEWART ALEXANDER ;UNIV 
BRANOEIS (US): STANTON MARTIN (US); 
WENSIN) 23. November 2000 (2000-11-23) 
Selte 26, Absatz 1 

-/- 


1 



Fomtilatt PCTASA^IO (Fortsttzingvai Blatt 2) (Juf 19ee) 



in I cnriMi ivynMi.cn nconcnoncnocniun i 



C^FOftselzung) ALS WESENTLtCH ANQESEHENE UNTERLAGEN 




IntomaUomlM Alctsnsttchen 

PCT^^3/02836 



Kategoite* Bezeichnung der VerMenMchuna aamM eifoideinch imter Ansabe der ki BeirecM kommenden Taile Beir. Anspnich Nr. 



DE 199 16 417 A (SCHERING AG) 

19. Oktober 2000 (2000-10-19) 

SEQ ID NO 69 1st 100% Identlsch mit der 

NuklelnsSuresequenz SEQ ID NO .l'dleser 

Anmeldung 

WO 95 06118 A (UNIV OKLAHOMA STATE ;NCEVER 
RODGER P (US); PAN JUNLIANG (US)) . 
a.MSrz 1995 (1995-03-02) 
SEQ ID NO 2 dieser Anmeldung enhSIt die 
komplette NuRlelnsaur^sequenz die unter 
SEQ ID NO 9 beschrleben 1st 

YINON J: "Field detection and . monitoring 
of explosives" 

TRAC, TRENDS IN ANALYTICAL CHEMISTRY, 
ANALYTICAL CHEMISTRY. CAMBRIDGE, 6B, 
Bd. 21, Nr. 4, April 2002 (2002-04), 
Selten 292-301, XP004371246 
ISSN: 0165-9936 

WO 01 86263 A (LE 6INH Q ;LEW ARK L (US); 
LING SHARON X (US); STOTT DAVID D (US);) 
15. November 2001 (2001-11-15) 



10 



10 



FomtilBtt PCT/ISA/210 (f=Oft8etamg vcn Blatt 2) (JuS 1992) 



IN 1 CHNAi iUNAi.cn ncuncKuncN0cniun i 
Angaben zu VeiOffentUchtingen^^w seten Patemfamllie geh6iBn 


PCTy^b3/02836 




Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 


Datum der 
VerOftenttlchung 


Mitglied(er) der 
Patentfamltie 


Datum der 
VerOftentUchung 



WO 0011446 


A 


02-03-2000 


AU 


5492499 A 


14-03-2000 








UO 


0011446 A2 


02-03-2000 








US 


6399302 Bl 


04-06-2002 

w~ WW fcWWfc 


WO 0070329 


A 


23-11-2000 


AU 


5012400 A 


05-12-2000 

W^ JL ^wWW 








CA 


2373314 Al 


23-11-2000 








EP 


1183521 Al 


06-03-2002 








JP 


2003508729 T 


04-03-2003 








UO 


0070329 Al 


23-11-2000 








US 


6680377 81 


20-01-2004 


DE 19916417 


A 


19-10-2000 


DE 


19916417 Al 


19-10-2000 


UO 9506118 


A 


02^03-1995 


US 


5605821 A 


^5-02-1997 








AU 


7671394 A 


21-03-1995 








CA 


2169941 Al 


02-03-1995 








UO 


9506118 Al 


02-03-1995 



UO 0186263 A 15-11-2001 AU 8463801 A 20-11-2001 

UO 0186263 A2 15-11-2001 



Foiirttsll PCT/ISAQ10 (Artwig PatanSaniiaXJiil 1862) 



